Позитронно-эмиссионная томография как метод изучения метаболизма нейроцитов при глаукоме (пилотное исследование) by I. Gazizova R. et al.
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
5НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2015
УДК 617.7-007.681-07
Позитронно-эмиссионная томография как метод 
изучения метаболизма нейроцитов при глаукоме 
(пилотное исследование)
Газизова И.Р., д.м.н., зав. офтальмологическим отделением1;
Алексеев В.Н., д.м.н., профессор кафедры офтальмологии2;
Зайнуллина С.Р., врач-офтальмолог3; 
Султанов Р.З., к.м.н., главный врач4;
Елхова Е.А., руководитель центра5;
Рахимов Р.Р., к.м.н., заместитель главного врача4.
1ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр», 194156, Российская Федерация, 
Санкт-Петербург, пр. Пархоменко, 15; 
2ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»,  
191015, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
3ГБУ ЗО РБ «Городская клиническая больница №10» ГО г. Уфа, 450112, Российская Федерация,  
Уфа, ул. Кольцевая, 47; 
4ГБУ ЗО РБ «Республиканский клинический онкологический диспансер», 450054, Российская Федерация,  
Уфа, Проспект Октября, 73/1; 
5ООО «ПЭТ-Технолоджи», 450054, Российская Федерация, Уфа, ул. Рихарда Зорге, 58, стр. 2.
Авторы не получали финансирование при проведении исследования и написании статьи.  
Конфликт интересов: отсутствует. 
Резюме
ЦЕЛЬ. Оценить возможность применения метода по- 
зитронно-эмиссионной томографии головного мозга 
в изучении метаболизма нейроцитов при глаукоме.
МЕТОДЫ. Проведено обследование пациентки Д., 
1935 г.р., с диагнозом: OD — первичная открытоугольная 
глаукома II А; OS — первичная открытоугольная глауко-
ма III А. Комплекс обследования включал стандартные 
методики: визометрию, рефрактометрию, тонометрию 
по Маклакову, бесконтактную тонометрию, биомикро-
скопию, гониоскопию, прямую и обратную офтальмоско-
пию, компьютерную статическую периметрию на авто-
матическом периметре «Tomey AP-2000», США. Помимо 
офтальмологического обследования, на базе Центра 
ядерной медицины «ПЭТ-Технолоджи» в г. Уфа выполня-
лось сканирование на ПЭТ/КТ томографе «Optima 560». 
За час до начала сканирования пациентке внутривен-
но вводили радиофармпрепарат, в качестве которого 
использовали 18F-фтордезоксиглюкозу (ФДГ). 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено снижение накопления ради-
офармпрепарата в орбитальной части зрительного 
нерва, хиазме, латеральных коленчатых телах, зри-
тельной лучистости и зрительной коре. По результа-
там обследования установлено, что для первичной 
открытоугольной глаукомы свойственен специфический 
характер накопления и распределения ФДГ в структурах 
головного мозга: неравномерность — гетерогенность 
накопления радиофармпрепарата и низкое потребле-
ние глюкозы в патологических очагах.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При анализе результатов проведен-
ного исследования нами выявлено, что нейродегене-
ративные изменения в проводящих путях зрительного 
анализатора определяются зонами гипометаболизма 
глюкозы (митохондриальная дисфункция). 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная глау-
кома, нейродегенерация, позитронно-эмиссионная то- 
мография.
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По определению, данному В.Н. Алексеевым в 2012 г., глаукома (первичная открыто-угольная) — это хроническое медленно про-текающее многофакторное заболевание 
с пороговым эффектом, характеризующееся дис-
трофическими нарушениями всего зрительного 
пути от сетчатой оболочки до коркового отдела зри-
тельного анализатора и имеющее в своей основе 
нарушение клеточной энергетики — митохондри-
альную дисфункцию [1].
Долгое время глаукому рассматривали как глаз-
ное заболевание, основным фактором риска кото-
рого является повышенный уровень внутриглазного 
давления (ВГД) [2-5]. Как известно, у большин-
ства больных с длительным течением заболевания 
даже на фоне нормализованного уровня ВГД проис-
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Abstract
PURPOSE: To assess the possibility of applying the me-
thod of brain positron emission tomography in the study 
of neurocyte metabolism in glaucoma patients.
METHODS: Patient D., born in 1935, with the diagnosis: 
OD — primary open-angle glaucoma II A; OS — primary 
open-angle glaucoma III A, underwent the following exam-
ination: visometry, refractometry, Maklakov tonometry, 
non-contact tonometry, biomicroscopy, gonioscopy, direct 
and indirect ophthalmoscopy, automated perimetry by 
means of “Tomey AP-2000” static perimeter, US. In addi-
tion to the ophthalmic examination, the patient under-
went PET/CT scanning on the “Optima 560” tomography 
at the Ufa Nuclear Medicine Center. An hour before the 
scanning the patient received an intravenous injection of 
18F-fluorodeoxyglucose (FDG) radiopharmaceutical.
RESULTS: A reduction in the radiopharmaceutical accu-
mulation in the orbital portion of the optic nerve, chiasm, 
lateral geniculate bodies, optic radiation and visual cortex 
was detected. The examination found that primary open-
angle glaucoma was characterized by a specific nature 
of accumulation and distribution of FDG in the brain 
structures: uneven (heterogeneous) radiopharmaceutical 
accumulation and low glucose consumption in the patho-
logical foci.
CONCLUSION: Analyzing the data of the study, we found 
that neurodegenerative changes in the pathways of the 
visual analyzer were defined by glucose hypometabolism 
zones (mitochondrial dysfunction).
KEY WORDS: primary open-angle glaucoma, neurode-
generation, positron emission tomography.
ходит прогрессивное ухудшение зрительных функ-
ций [6-10]. В последнее время все чаще о первич-
ной открытоугольной глаукоме (ПОУГ) говорят 
как о нейродегенеративном заболевании, которое 
характеризуется структурным повреждением зри-
тельного нерва и медленно прогрессирующей смер-
тью ганглионарных клеток сетчатки (ГКС) [11. При 
этом повреждение распространяется на все струк-
туры проводящих и центральных отделов зритель-
ного анализатора: зрительный нерв, зрительный 
перекрест, зрительные тракты, латеральные колен-
чатые тела (ЛКТ) с латеральными коленчатыми 
ядрами, зрительную лучистость и кору головного 
мозга [12]. Многие авторы сходятся на том, что 
основным механизмом дегенерации нейроэлемен-
тов зрительного тракта является апоптоз [13-18]. 
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Также группа ученых при проведении ПЭТ 
у пациентов с эпилепсией (при фокальной форме) 
выявила очаги гипометаболизма глюкозы в голов-
ном мозге [21], что было расценено как зона 
эпилептогенного очага. При этом область снижен-
ного метаболизма в ряде случаев значительно пре-
вышала размеры очага, устанавливаемые с помо-
щью структурных методов нейровизуализации. 
В 2012 г. в Японии ученые впервые использова-
ли ПЭТ для исследования ЛКТ у обезьян с экспери-
ментальной глаукомой [22]. Высокий уровень ВГД 
индуцировали путем лазерной трабекулопластики 
в левых глазах у 4 макак. На 4 неделе исследования 
проводили ПЭТ с использованием [11C]PK11195 
для связывания с периферическими бензодиазепи-
новыми рецепторами (ПБР). Исследователи выяви-
ли выраженное нарушение метаболизма в иссле-
дуемых участках и активацию глиальных клеток 
в ЛКТ на всех стадиях экспериментальной глауко-
мы. Иммуноокрашивание головного мозга показало 
двустороннюю активацию микроглии и астроцитов 
в слоях ЛКТ справа. Авторы, основываясь на полу-
ченных результатах, сделали выводы, что глиальные 
маркеры, такие как ПБР в ЛКТ, могут быть полезны 
в неинвазивной молекулярной визуализации для 
диагностики глаукомы.
Цель настоящего исследования — оценить воз-
можность применения метода позитронно-эмис-
сионной томографии головного мозга в изучении 
метаболизма нейроцитов при глаукоме.
Материалы и методы
В офтальмологическом отделении ГБУЗ РБ ГКБ 
№10 г. Уфы было проведено обследование паци-
ентки Д., 1935 г.р., страдающей ПОУГ в течение 
5 лет. Комплекс обследования включал стандарт-
ные методики: визометрию, рефрактометрию, тоно-
метрию по Маклакову, биомикроскопию, гонио-
скопию, прямую и обратную офтальмоскопию, 
компьютерную статическую периметрию на авто-
матическом периметре «Tomey AP-2000», США. Был 
выставлен диагноз: OD — первичная открытоуголь-
ная глаукома II А; OS — первичная открытоугольная 
глаукома III А. 
Помимо офтальмологического обследования, на 
базе Центра ядерной медицины «ПЭТ-Технолоджи» 
в г. Уфа выполняли сканирование на ПЭТ/КТ томо-
графе «Optima 560». Продолжительность исследо-
вания составила 15 минут. За 1 час до начала ска-
нирования пациентке внутривенно вводили РФП, 
в качестве которого использовалась ФДГ. Как было 
отмечено выше, этот препарат является наиболее 
распространенным в клинической практике мета-
болическим трейсером. ФДГ повторяет начальный 
этап метаболизма глюкозы, распределение препара-
та в головном мозге отражает различную скорость 
гликолиза в нормальных и дисфункциональных 
Термин «апоптоз» был предложен в 1972 г. 
и характеризует особый вид гибели клетки, связан-
ный с повреждением ее ДНК и резким уменьшени-
ем ее объема. Одну из ключевых ролей в гибели 
клетки по пути апоптоза играет митохондриальная 
дисфункция. Как известно, митохондриальный путь 
активации апоптоза связан с нарушением целост-
ности мембраны митохондрий вследствие окси-
дантного стресса. Запуск апоптоза происходит при 
активации специфических протеаз — каспаз, про-
никающих в ядро клетки и разрушающих ДНК. 
Активация каспаз в свою очередь напрямую связана 
с митохондриальной дисфункцией [19]. Снижение 
энергообмена лежит в основе других нейродегене-
ративных патологий у людей пожилого возраста — 
болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, ише-
мической болезни сердца и др. Определение значе-
ния митохондриальной дисфункции в прогресси-
ровании нейродегенерации при глаукоме позволит 
определить точки приложения нейропротекторной 
терапии данного заболевания.
Одним из современных методов визуализации 
молекулярной активности клеток и выявления 
митохондриальной дисфункции является позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ). Метод ПЭТ 
предназначен для определения физиологических 
и метаболических расстройств в очагах поражения. 
Эта технология при использовании соответствую-
щих радиофармпрепаратов (РФП) и фармакокине-
тических моделей, описывающих распределение 
и метаболизм препарата в тканях, кровяном русле 
и межтканевом пространстве, позволяет неинва-
зивно и количественно оценивать ряд физиологи-
ческих и биохимических процессов. В этом состо-
ит принципиальное отличие ПЭТ от компьютерной 
томографии (КТ) и магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), оценивающих структурные изменения 
тканей. В клинических исследованиях наиболее 
распространенный РФП — 18F-фтордезоксиглюкоза 
(ФДГ), используемый для оценки энергетического 
метаболизма. Причина успеха этого препарата — 
высокий уровень его накопления в патологических 
активных (гиперметаболизм) и низкий — в атро-
фических (гипометаболизм) очагах.
Так, исследователями была применена ПЭТ 
с ФДГ у детей с кардиомиопатией [20] с целью 
получить данные, которые характеризуют сохран-
ность метаболизма миокарда и являются более 
точным критерием жизнеспособности, так как 
ПЭТ позволяет неинвазивно оценивать перфузию 
и метаболизм миокардиоцитов по активности 
аэробного окисления глюкозы в цикле Кребса. 
Авторы получили данные о снижении активно-
сти цикла Кребса и нарушении окисления глюко-
зы, которые отражают наличие митохондриальной 
дисфункции. При первичном нарушении клеточной 
энергетики эти изменения не были связаны с нару-
шением кровоснабжения миокарда.
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отделах. Интенсивность его накопления пропор-
циональна интенсивности гликолиза, отражающе-
го интенсивность энергетического метаболизма 
клеток. Серое вещество головного мозга характе-
ризуется физиологически высоким уровнем потре-
бления глюкозы, белое вещество головного мозга 
в норме накапливает ФДГ значительно слабее коры 
головного мозга. Повышенный или сниженный 
уровень потребления глюкозы может встречаться 
при воспалении, эпилепсии, лучевом поражении, 
церебральном саркоидозе, абсцессе, ишемическом 
инсульте.
Результаты и обсуждение
При анализе данных ПЭТ нашей пациентки 
выявлено снижение накопления РФП в орбиталь-
ной части зрительного нерва, хиазме, ЛКТ, зри-
тельной лучистости и зрительной коре преимуще-
ственно справа (рис. 1-3). 
Отмечено, что гипометаболизм глюкозы у паци-
ентки с ПОУГ преимущественно справа коррелиру-
ет с более тяжелой стадией глаукомы левого глаза. 
По результатам ПЭТ установлено, что для ПОУГ 
свойственен специфический характер накопления 
и распределения ФДГ в структурах головного мозга. 
Основными особенностями томографической кар-
тины являются: неравномерность — гетероген-
ность накопления РФП и низкое потребление глю-
козы в патологических очагах, что свидетельству-
ет о снижении активности аэробного окисления 
глюкозы, об отсутствии энергетического резерва. 
Как известно, метаболизм глюкозы про аэробному 
пути происходит в митохондриях. Таким образом, 
выявленные зоны гипометаболизма в проводящих 
путях, в подкорковых и корковых центрах зритель-
ного анализатора рассматриваются нами как зоны 
с нарушением клеточного энергообмена и выра-
женного нарушения функции митохондрий (мито-
хондриальной дисфункции). Можно предположить, 
что гипометаболизм глюкозы вследствие мито-
хондриальной дисфункции в изучаемых областях 
головного мозга свидетельствует о развитии ней-
родегенеративных изменений в проводящих путях 
зрительного анализатора по митохондриальному 
пути апоптоза. Распространение дегенеративных 
изменений на структуры центральной нервной 
системы при ПОУГ можно объяснить с помощью 
вторичной транссинаптической нейродегенерации. 
Под этим термином понимают дегенерацию нерв-
ных клеток, образующих один синапс. Происхо-
дит распространение патологического процесса на 
здоровые нейроны, которые избежали первичного 
повреждения от повышенного ВГД, но прилежат 
к поврежденным нейронам, которые оказывают 
на них патологическое влияние [23]. 
Многочисленные морфологические исследо-
вания подтверждают результаты нашего сканиро-
вания. Так, Y.  показал снижение метаболи-
ческой активности нейронов по ходу зрительного 
тракта ГКС до коры головного мозга по уровню 
цитохромоксидазы [24]. N. Gupta и Y.H.  пре-
доставили гистопатологические свидетельства при 
ПОУГ, включая дегенеративные и нейрохимиче-
ские изменения [24, 25]. По данным исследований, 
проведенных в Канаде [25] и Санкт-Петербурге [1], 
при ПОУГ в зрительном нерве макроскопически 
наблюдалась выраженная атрофия с потерей зна-
чительного числа аксонов. ЛКТ были уменьшены 
в размерах в связи с дегенерацией значительно-
го количества нейронов. При микроскопическом 
исследовании установлены уменьшение радиуса 
нейронов и их ядер, комковатая, зернистая цито-
плазма, а также большое количество пигмента 
липофусцина — одного из маркеров атрофии. 
В зрительной коре головного мозга выявлено види-
мое даже невооруженным глазом уменьшение тол-
щины клеточного слоя. В 2000 г. M.L. Crawford et al. 
Рис. 1. ПЭТ пациентки Д. Срез на 
уровне орбитальной части зритель-
ного нерва (здесь и далее пояснения 
к рисункам в тексте) 
Рис. 2. ПЭТ пациентки Д. Срез на 
уровне хиазмы, ЛКТ и зрительной 
лучистости
Рис. 3. ПЭТ пациентки Д. Срез на 
уровне зрительной коры 
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выявили значительную атрофию ЛКТ при морфоло-
гических исследованиях головного мозга у обезьян 
с экспериментальной глаукомой [15]. Уменьшение 
количества нейронов было зафиксировано вплоть 
до коры головного мозга.
Заключение
Таким образом, анализируя полученные данные 
проведенного пилотного исследования о возмож-
ностях ПЭТ в изучении особенности метаболизма 
нейроцитов при глаукоме, нами выявлено, что ней-
родегенеративные изменения в проводящих путях 
зрительного анализатора определяются зонами 
гипометаболизма глюкозы (нарушения энергети-
ческого метаболизма). Как известно, данное состо-
яние клеточного метаболизма принято называть 
митохондриальной дисфункцией. Учитывая еди-
ничное наблюдение, мы не можем судить о законо-
мерных последствиях митохондриальной дисфунк-
ции при глаукоме. Исследования по дальнейшему 
изучению использования ПЭТ в диагностике мета-
болических изменений при глаукоме продолжа-
ются. По нашему мнению, на современном этапе 
развития высокотехнологичных методов молеку-
лярной нейровизуализации имеется возможность 
изучить особенности метаболизма нервных клеток 
зрительного анализатора у пациентов с глаукомой 
при различных стадиях заболевания. 
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